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報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Functional Role of Lacrimal Gland Fibroblasts in a Mouse Model of Chronic 
     Graft-Versus-Host Disease 
     （慢性移植片対宿主病マウスモデルにおける涙腺由来線維芽細胞の機能的 
      役割） 
 
 
 慢性移植片対宿主病（chronic graft-versus-host disease : cGVHD）は造血幹細胞移植の
晩期合併症のひとつである。本論文ではヒト眼cGVHDを再現するcGVHDマウスモデルか
ら樹立した涙腺線維芽細胞の機能的解析を行った。 
 審査では、線維芽細胞の単離培養方法を問われた。移植後3週時の涙腺を細切し10%ウ
シ胎児血清を含むDMEM中で培養継代し3～7代目の細胞を解析したと回答された。血球
系細胞が混在する可能性、複数回の継代により線維芽細胞の形質が変化する可能性を問
われた。培養液には他の成長因子は無添加のため血球細胞は継代を繰り返すと3代目には
死滅する。解析した培養線維芽細胞はフローサイトメトリーで99.96%がHSP47陽性で、
既報の免疫染色でCD45 陰性であり概ね線維芽細胞集団であると回答された。生体内と表
現型が異なる可能性を考慮し継代初期の線維芽細胞を検討する必要がある。培養線維芽
細胞は小型と大型の細胞が混在する可能性を問われた。既報に骨髄由来線維芽細胞は小
型紡錘形であり、同種異型間葉系幹細胞移植後の涙腺線維芽細胞は継代により優位に小
型の細胞が増殖し概ねドナー由来の細胞集団である。培養線維芽細胞はドナー及びホス
ト由来の異種細胞が混在する可能性を残すため、更に多種抗原解析や単細胞分離による
解析が必要であると回答された。移動能・浸潤能の測定原理と結果の解釈を問われた。2
層式プレートの下方に走化性因子を添加し通過した細胞が移動能として微小電極で検出
される。上方に可溶性基底膜基質を被覆すると浸潤能として計測される。cGVHD涙腺由
来線維芽細胞は対照と比べ小型で脆弱な印象を受けるが細胞同士の接着等の刺激により
活性化し増殖能・浸潤能・移動能が高度になる可能性があると回答された。本解析中に
増殖因子が加われば純粋な移動能・浸潤能は未測定である可能性が残り全体の測定時間
を短時間で検討する必要がある。cGVHDの病態における線維芽細胞の役割を問われた。
同種異型造血幹細胞移植による自己免疫疾患様の免疫応答、サイトカインストームや活
性酸素種等が存在する微小環境において、線維芽細胞は炎症細胞により影響を受けるだ
けでなく抗原提示細胞として周囲細胞に影響を与える可能性がある。既報より生体内の
ヒト及びマウスcGVHD 涙腺の線維芽細胞は約半数がドナー由来で増殖能及びコラーゲン
合成能が高度であり、マウスモデルにおいて間葉系幹細胞がcGVHD 増悪の細胞源である
と回答された。cGVHD に対する新規治療法の応用性を問われた。間葉系幹細胞除去移植
による抗線維化作用は期待でき、単細胞レベルでの更なる解析が必要であるが培養線維
芽細胞を用いた多剤有効性検証への応用が望まれると回答された。 
 以上、本研究は検討すべき課題を残すものの、cGVHD涙腺の高度線維化や機能障害の
みならず他疾患の線維化の病態進展機序の解明や新規治療薬の開発に繋がる可能性があ
る点で有意義な研究であると評価された。  
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